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=== (54) Title: COSMETIC OR DERMOPHARMACEUTICAL COMPOSITIONS CONTAINING THE N-PALMY- 
= TOYL-GLY-H YS-LYS TRIPEPTIDE FOR ELIMINATION, REDUCTION OR PREVENTION OF WRINKLES IRRESPECTIVE 
OF LOCATION AND CAUSE 

(54) Titre: COMPOSITIONS COSMETIQUES OU DERMOPHARMACEUTIQUES CONTENANT LE TRIPEPTIDE 
*S N-PALMYTOYL-GLY-HYS-LYS, POUR ELEMINER, REDUIRE OU PREVENIR L' APPARITION DE REDES, QU'ELLES 
^3 QU'EN SOIENT LA LOCALISATION ET LA CAUSE. 

(57) Abstract: The invention relates to the use of the N-palmytoyl-Gly-Hys-Lys tripeptide in cosmetic or dermopharmaceutical 
t*** compositions. The tripeptide can be obtained by synthesis, biotechnology or controlled hydolysis of vegetable proteins. When said 
compositions are applied topically, they can eliminate, reduce or prevent wrinkles irrespective of location and cause and can improve 



the curve of the mouth. 

(57) Abrege: Le brevet decrit V utilisation du tripeptide N-palmytoyl-Gly-Hys-Lys, dans des compositions cosmetiques ou dermo- 
pharmaceutiques. Ce tripeptide peut etre obtenu par synthese, par biotechnologie ou par hydrolyse menagee de proteines vegetales. 
Utilisees par voie topique, ces compositions sont avantageusement utilisees pour elirniner, reduire ou prevenir 1' apparition de rides, 
qu'elles qu'en soient la localisation et la cause ainsi que pour ameliorer le galbe de la bouche. 



,OC\D- <WO 



WO 01/43701 



PCT/FR00/03236 



TITRE Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques contenant le 
tripeptide N-palmytoyl-Gly-Hys-Lys, pour eliminer, reduire ou prevenir 
l'apparition de rides, qu'elles qu'en soient la localisation et la cause. 
Le vieillissement, notamment celui de la peau, entraine d'importantes perturbations 
biochimiques tissulaires intimes qui se manifestent par des modifications 
macroscopiques, habituellement jugees disgracieuses, et qui n'ont cesse de 
preoccuper tant les femmes que les hommes: les rides. 

D'autres composants de notre mode de vie actuel, telles que les agressions 
physiques et chimiques de la pollution; la consommation d'alcool et de tabac 
favorisent et aggravent les processus de vieillissement. II en est de meme pour la 
perpetuelle quete du bronzage par les UV naturels ou artificiels, par le biais de 
Yheliodermie (D r C. Musy-Preault, (1994)). 

L'industrie cosmetique est en permanence a la recherche de nouveaux ingredients 
capables de reparer des ans l'irreparable outrage, et done, d'en minimiser les 
principales stigmates que sont les rides, en en retardant l'apparition ou en en 
diminuant l'importance. 

II est maintenant certain que la diminution de la quantite et de la qualite de 
substance dans la matrice extracellulaire est la principale cause de Tapparition des 
rides. 

L'amelioration ou la reconstruction de la matrice extracellulaire est primordiale car 
Ton sait maintenant que non seulement cette structure joue "le role de charpente 
stabilisant la structure physique des tissus" mais qu'egalement, elle "joue un role 
.... dans la regulation du comportement des cellules qui sont a son contact - 
influant sur leur developpement, leur migration, leur proliferation, leur forme et 
leurs fonctions (Biologie Moleculaire de la Cellule, 3 toe ed. Medecine-Sciences, 
Flammarion, Paris, 1997:972). 

Comme le collagene est le principal constituant de la matrice cellulaire, agir sur la 
quantite et la qualite du collagene tissulaire equivaut a agir, de maniere benefique 
sur cette derniere. 
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Dans le cadre de ce brevet, les effets du vieillissement sur les collagenes peuvent 
se resumer par: 

- La diminution de sa synthese par les fibroblastes, diminution due a la 
conjonction de deux causes: d'une part le taux de renouvellement de ces cellules 
productrices diminue avec l'age et, d'autre part, la quantite de molecules 
secretees par ces cellules diminue egalement. 

Lorsque Ton sait que le collagene represente environ 80% des proteines 
cutanees, il est facile de comprendre que la moindre diminution de sa 
concentration tissulaire puisse avoir des consequences importantes sur les 
proprietes mecaniques et physiologiques de la peau. 

- V apparition de modifications structurales des molecules neo-synthetisees qui 
conduisent a la reticulation des fibres et done, a leur rigidification. 

Pour le collagene, les variations des chaines a modifient la repartition de ses 
differentes formes. Par exemple, la proportion de collagene de type in augmente 
dans Tepiderme quand le collagene de type IV s'accumule dans la membrane 
basale. On constate egalement l'apparition de reactions, enzymatiques ou non 
(de type reaction de Maillard), qui creent des liaisons, dites croisees, soit entre 
deux fibres de collagene, soit entre le collagene lui-meme et des molecules de 
glucose, rigidifiant ainsi les reseaux de fibres de collagene. 
La peau perd done de sa substance par la diminution de la quantite de ses 
constituants, se durcit par la perte d'elasticite des fibres de collagene et par sa 
deshydratation et ceci contribue a donner a la peau agee ses aspects 
caracteristiques: absence de souplesse, finesse, fragilite, et surtout, rides plus ou 
moins nombreuses et plus ou moins profondes. 

Agir sur la quantite et sur la qualite du collagene cutane est done la meilleure 
approche pour lutter contre les rides. 

II n'en n'est pour s'en convaincre que de constater le nombre croissant de 
Dermatologues qui utilisent Tinjection intradermique de collagene pour boucher les 
vides tissulaires responsables de rides. Cette methode presente toutefois certains 
inconvenients plus ou moins importants. Outre le prix de ces interventions, le 
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collagene injecte peut etre reconnu comme faisant partie du non-soi et ainsi 
provoquer, a minima, des reactions inflammatoires forcement indesirables. De 
plus, ce materiel biologique surajoute artificiellement, subira rapidement la 
degradation en2ymatique normale, ce qui induira un cycle dinjections de collagene 
selon des frequences de plus en plus rapprochees. 

L'invention faisant l'objet de cette demande de brevet reside dans le fait que nous 
avons mis au point un produit, le tripeptide, N-palmitoyl-Gly-His-Lys, qui permet 
de restaurer la concentration d ! un collagene de meilleurs qualite, qui, etant 
neoforme par Torganisme lui-meme, gommera ou reduira Timportance des rides 
tout en assurant une parfaite tolerance et indolore a Tusager. Ces effets ont ete 
etudies et demontres, aussi bien in vitro qu'w vivo, par des tests scientifiques 
sophistiques qui seront explicites dans les exemples donnes dans cette demande de 
brevet. 

Cette sequence Gly-His-Lys, liee a un atome de cuivre, a ete decrite en 1989 (WO 
89/12441) dans des compositions cosmetiques destinees a epaissir le tissu adipeux 
sous-cutane des animaux a sang chaud et/ou la peau et ses sous-unites en general. 
Parmi d'autres sequences peptidiques, N-acylees on non, en 1990, nous avions 
decrit (FR90/13349) le Gly-His-Lys utilisable dans des preparations cosmetiques, 
sans toutefois en revendiquer d ! activite physiologique particuliere. 
Depuis le depot de notre brevet, certains documents ont revendiques une activite 
cosmetique generale: 

en excluant la possibilite de N-acylation par un acide palmitique (FR-95 13543 

dul5/ll/95), 

- en mentionnant qu f un tripeptide, non N-acyle, devant contenir toute association 
possible decides amines se trouvant dans la thymidine ou dans la 
thymopoietine AA (FR-95 13544) sans que la sequence Gly-His-Lys soit 
mentionnee, glycosylee et de preference lie a un atome metallique comme le 
zinc, 

en ne decrivant que Tutilisation de la 3-methyl-L-His, liee ou non a une autre 
molecule indeterminee pour faciliter le passage transcutane, en utilisation 
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topique contre les alterations du collagene dues au rayonnements UV (WO 
90/06102), 

- en ne mentionnant qu'un acide amine dont 1'histidine pouvant etre greffe a une 
chaine d'acide gras de 6 a 24 carbones, et revendiquant des activites 
emulsifiante, antioxydante, bactericide, chelatante ou comme filtre solaire (JP 
24655/91). 

Eirfin, ce qui n'etait pas encore le cas en 1990, il est maintenant bien connu qu'il 
n'existe pas une seule sorte de collagene et que la qualite du tissu cutane depend 
non seulement de la quantite du collagene tissulaire mais egalement de la 
repartition harmonieuse de ses differentes formes. Les types I, II, II V et XI, formes 
fibrillaires, comblent les espaces vides alors que le type IV foime les reseau en 
feuillet de la lame basale et le type VII constitue les fibrilles d'ancrage des 
epitheliums squameux stratifies (par exemple Albert B et aL, Biologie Moleculaire 
de la cellule, 3*™ ed, Medecine Science, Flammarion ed, Paris, 1997:979-980). 
De maniere tout a fait surprenante, a la suite d'etudes approfondies, nous avons 
decouvert que le tripeptide de sequence Gly-His-Lys, possedait une spectaculaire et 
imprevisible efficacite dans la reduction, voire la suppression, des rides mais 
egalement dans la prevention de leur apparition et ceci, quelle qu'en soit la cause: 
vieillissement, exposition prolongee et excessive au UV naturels ou artificiels, 
hygiene de vie approximative 

Nous avons egalement constate, comme il en est parfois le cas (FR 90 13349), que 
le fait d'acyler l'amine N-terminale ou d'esterifier le groupe carboxyle de ce(s) 
peptide(s), augmente la stabilite de la molecule et la disponibilite tissulaire par 
facilitation du passage de la barriere lipidique cutanee de ce type de structure 
essentiellement hydrophile. 

Dans ce cas, non seulement Tactivite antiride est preservee mais elle est encore 
plus spectaculaire. 

Les tripeptides, objets de cette demande de brevet, peuvent etre obtenus soit par 
synthese chimique classique (en phase heterogene ou en phase homogene), soit par 
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synthese enzymatique (Kullman et al., J. Biol. Chem. 1980, 255 , 8234) a partir des 
acides amines constitutifs ou de leurs derives. 

La petite taille du tripeptide permet d'en faire la synthese industrielle, a un cout 
avantageux. Sa grande activite demontree en autorise Tutilisation commerciale 
dans un grand nombre de produits cosmetiques ou dermopharmaceutiques 
financierement acceptables. 

Le tripeptide, peut etre obtenu egalement par fermentation d'une souche de 
bacteries, modifiees ou non par genie genetique, pour produire les sequences 
recherchees ou leurs differents fragments. 

Enfin, le tripeptide peut etre obtenu par extraction de proteines d'origine animale 
ou vegetale, preferentiellement vegetale, susceptibles de contenir ces sequences au 
sein de leur structure, suivie d'une hydrolyse controlee, enzymatique ou non, qui 
libere le fragment peptidique de sequence Gly-His-Lys dans les plantes qui sont 
susceptibles de contenir ces sequences au sein de leur structure. LTiydrolyse 
menagee permet de degager ces fragments peptidiques. 

Pour realiser T invention, il est possible, mais non necessaire, d'extraire soit les 
proteines concernees d'abord et de les hydrolyser ensuite, soit rfeffectuer 
Thydrolyse d'abord sur un extrait brut et de purifier les fragments peptidiques 
ensuite. On peut egalement utiliser Thydrolysat sans en extraire les fragments 
peptidiques en question, en s'assurant toutefois d'avoir arrete la reaction 
enzymatique d'hydrolyse a temps et de doser la presence des peptides en question 
par des moyens analytiques appropries (tra?age par radioactivite, 
immunofluorescence ou immunoprecipitation avec des anticorps specifiques, etc.). 
D'autres precedes plus simples ou plus complexes, conduisant a des produits moins 
chers ou plus purs sont facilement envisageables par lliomme de Fart connaissant 
le metier d^xtraction et de purification des proteines et peptides. 
A titre d'exemple illustrant Tinvention, on cite quelques formules cosmetiques 
representatives mais non limitatives de l'invention: 
Exemple n° 1: Gel 

Carbopol 1342 R 0,3 
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Propylene glycol 2,0 

Glycerine 1,0 

Vaseline blanche . 1,5 

Cylomethicone 6,0 

5 SipolC16C18S3 0,5 

Lubrajel R MS 10 

triethanolamine 0,3 
N-Palmitoyl-Gly-His-Lys 0,0005 
Eau, conservateurs, parfum qsp 100 g. 

l o Exemple n°2: Creme 

Brij R 721 2.4 

Brij R 72 2.6 

Arlamol R E, 8.0 

Ore d'abeille 0.5 

15 Abil R ZP2434 3.0 

Propylene glycol 3.0 

Carbopol R 941 0.25 

Triethanolamine 0.25 

N-Palmitoyl-Gly-His-Lys 0,005 

20 Eau, conservateurs, parfums qsp 100 g 



Les activites decrites au debut de cette demande sont illustrees par les exemples 
suivants. 

Exemple n° 3: Augmentation de la svnthese de collagene: in vitro 
La methode choisie est une variante de celle decrite par Augustin C. et al. (Skin 
25 Pharmacol (1997);10:63-70) en ce que nous avons utilise des explants de peau 

humaine au lieu de fibroblastes pulmonaires humains, ceci afin de rendre nos 
resultats directement exploitables en cosmetologie. 

Ces explants, provenant de plastie mammaire ou abdominale, sont incubes, 
pendant 72 heures en presence de 3 H-proline, avec le tripeptide sous trois 
30 concentrations finales dans le milieu de culture (UO"* %, 3. 10" 4 % et 1.10 3 %; soit 
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1, 3 et 10 ppm). Les explants sont alors laves, le derme et 1'epiderme de chaque 
explant sont separes, homogeneises et lyses. La mesure de Tincorporation de 3 H- 
proline est alors realisee dans chaque lysat. Les essais sont faits en triplicate. 
Parallelement des controles negatifs sont realises dans le memes conditions mais 
en Tabsence du tripeptide. Des controles, positifs, quant a eux, sont realises en 
rempla9ant le tripeptide teste par de la vitamine C. 

En presence de 1, 3 ou 10 ppm du tripeptide, Incorporation de 3 H-proline qui 
traduit la synthese de collagene, est augmentee de respectivement 15,3 (± 1) %, 
34,7 (± 4) % et 75,3 (± 4) % par rapport a ce qui est constate dans les experiences 
temoins (sans le tripeptide). 

Dans les memes conditions, le produit de reference, l'acide ascorbique, a la 
concentration de 0.5mM, augmente la synthese du collagene de 32,7 (± 5) %. 
Des etudes complementaire nous ont pennis d'affiner ces resultats bruts et de 
constater que le collagene de type I, mais egalement les collagenes de types IV et 
VII augmentaient de fafon telle que le collagene I neoforme pouvait combler des 
volumes dont les bords etaient constitues des collagenes de type IV et VII, 
egalement neoformes, assurant ainsi a l'ensemble du tissu une nouvelle 
homogeneite et un effet durable sur la diminution ou la suppression des rides. 
Exemple n°4: Activite raffermissant cutane: in vitro 

Durant 24 heures, des fibroblates humains provenant de la meme culture ceilulaire, 
sont mis en presence de milieu de culture standard supplements, ou non pour les 
controles, avec differentes concentrations de tripeptide (1, 3 et 10 ppm). 
La stimulation de la synthese de proteines est evaluee par colorimetrie (reaction 
dite du Biuret). 

Pour standardiser les resultats, la quantite de proteines mesuree est exprimee pour 
1000 cellules presentes dans le test Par rapport aux experimentations controles, en 
presence soit de 1, 3 et 10 ppm de tripeptide, Taugmentation de la concentration de 
proteines est respectivement de 15,3 (± 1)%, 32,2 (±3)% et 53,5 (± 3)%. Ainsi, cet 
essai in vitro demontre le potentiel stimulant, concentration dependant, au niveau 
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cutane du tripeptide, effet directement lie a un raffermissement et a un 
epaississement des peaux trop fines. 
Exemple n° 5: Activite antirides: in vivo 

Cet exemple rapporte Teffet antirides obtenu, in vivo, sur un panel constitue de 150 
volontaires adultes de sexe feminin, agees de 35 a 63 ans. Le pouvoir antirides de 
la creme de Texemple n°2, contenant le N-Palmitoyl-Gly-His-Lys, a la 
concentration de 0,005 % (soit 50 ppm), est compare a celui d'une creme placebo 
(meme creme mais sans Tactif). Les cremes sont appliquees sur des sites 
precisement identifies, situes sur le coin de l'ceil droit ou gauche, selon une 
repartition randomisee, deux fois par jour, pendant 28 jours. Cette experience a ete 
realisee selon un protocole dit en double aveugle puisque ni le volontaire, ni les 
experimentateurs ne connaissaient la nature du produit applique. Ce n'est qu'au 
moment de Tanalyse de tous les resultats que la levee des codes a ete pratiquee. Le 
parametre pris en compte est le relief cutane, au niveau du contour de Tceil (rides 
dites de la patte d'oie). Les quantifications des differentes variables du relief sont 
realisees par analyse video-informatique d'empreintes au silicone prises a la 
surface de la peau selon les protocoles decrits par Corcuff et al. (1985, Int. J. 
Cosm..Sci.7:ll7-l26) et Corcuff et al. (1995, in Handbook of non-invasive methods 
and the skin, Serup & Jemec eds., CRC Press:89-96). 

Les tableaux ci-dessous indiquent la difference, en pourcentage, des valeurs 
moyennes obtenues entre T +28 ou T + 60 jours et TO pour , les profondeurs 
moyennes de la ride principale (colonne A) ou pour Tensemble des plis (col. B); 
pour la densite des plis principaux (col. C) ainsi que pour la mesure de la rugosite 
(col. D). 



Apres 28 Jours de traitement 





A 


B 


C 


D 


Placebo 


0,2 


+ 0,2 


-0,7 




Tripeptide 


-15,7 


-17,8 


-29,7 


-27,3 
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Apres 6Q Jours de traitement 





A 


B 


C 


D 


Placebo 


0,3 


+ 0,2 


-0,9 


+ U 



Tripeptide -25,3 -28,9 -41,3 -34,4 

5 II est a noter que, dans les memes conditions experimentales, la creme placebo ne 

presente absolument aucun effet si le N-Palmitoyl-Gly-His-Lys n'y a pas ete 
incorpore, ce qui demontre bien que c'est seulement au N-Palmitoyl-Gly-His-Lys 
que Ton peut attribuer F effet benefique observe. 

La creme contenant le N-Palmitoyl-Gly-His-Lys precedemment decrit demontre 
io done clairement un puissant effet antirides puisque Ton observe une difference 

progressive importante entre le debut et la fin de r etude in vivo et ceci, sur 
F ensemble des quatre parametres classiquement utilises dans cette indication. 
Le resultat le plus remarquable que nous ayons constate a la fin de cette etude 
realisee sur 150 volontaires a ete 1'appreciation personnelle spontanee des 
15 volontaires. En effet, au moment de chaque mesure (T+28 et T+60 jours), parmi 

d f autres questions sur la tolerance et le confort cosmetique des cremes testees, 
chaque volontaire devait indiquer quel etait le cote qui lui semblait le meilleur. 
Le depouillement final des resultats, a demontre qu f a T+28 jours et a T +60 jours, 
respectivement 78 % et 82% des volontaires avaient designe le cote recevant la 
2 o creme avec le tripeptide. 

Le protocole realise en double aveugle demontre encore plus Teffet spectaculaire 

du tripeptide N-Palmitoyl-Gly-His-Lys. 

Exemple n° 6: Activite sur le galbe de la bouche: in vivo 

Uetude a evalue chez 10 volontaires de sexe feminin (agees de 18 et 45 ans) 
25 presentant des levres fines et seches, Teffet d'un "stick" labial sur lliydratation 

superficielle, le lissage et le volume des levres. 

Ce stick etait de composition classique si ce n'est Tajout de notre N-Palmitoyl-Gly- 
His-Lys a la concentration de 10 ppm. 

Le niveau d'hydratation superficielle a ete cote par le dermatologue en charge de 
30 Tetude; le volume mesure par Toposkin® (a partir de deux photos prises 
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simultanement sous deux angles differents, un logiciel adapte permet de restituer 

Timage en trois dimensions et de faire des mesures volumetriques). 

Par ailleurs, les volontaires avaient a remplir un questionnaires sur des criteres 

subjectifs. 



Le tableau suivant montre les moyennes (unites arbitraires) et les ecart types 
obtenus a TO et T +30 jours sur lTiydratation evaluee au niveau de la levre 
superieure et de la levre inferieure et sur le volume labial flobaL 





Hydratation de la levre 


Volume 




superieure inferieure 




TO 


2,0 + 07 1,7 ±0,7 


3,7 ±1,0 


T+30 


3,2 ±0,6 2,+ ±0,5 


4,9 ±1,5 



L'auto-evaluation a montre que une amelioration evidente de l'etat des levres (chez 
100 % des volontaires), une satisfaction sur le confort cutane (70 %), une sensation 
de protection (70 %), line amelioration de la rugosite (70 %) et une amelioration de 
la desquamation jugee comme moderee (40 %) a grande (20 %). 
Cette etude demontre clairement Feffet benefique du stick labial contenant notre N- 
Palmitoyl-Gly-His-Lys, a une concentration aussi basse que 10 ppm), sur des 
parametres subjectifs et objectifs qualifiant Taspect et Tetat physiologique des 
levres. 

Par greffage d'une chaine tfacide gras, de 2 a 22 carbones, hydroxylee ou non, 
saturee ou non, lineaire ou ramifiee, sulfatee ou non, sur Tamine N-terminale du 
tripeptide Gly-His-Lys pour obtenir le N-Palmitoyl-Gly-His-Lys, il est avantageux 
de conferer a ces peptides, hydrophiles par nature, des proprietes lipophiles pour 
augmenter leur passage cutane et done leur disponibilite et de faciliter leur 
incorporation dans les compositions cosmetiques et dermopharmaceutiques. 
Le tripeptide de ce brevet, acyle ou non, peut etre obtenu par synthese chimique, 
par voie enzymatique, par fermentation, par extraction de proteines d'origine 
vegetale, par synthese peptidique classique en phase homogene ou heterogene ou 
par synthese enzymatique a partir des acides amines constitutifs. 
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Le tripeptide de ce brevet, acyle ou non, objet de ce brevet, peut etre obtenu par 
extraction de proteines de plantes, suivie dTiydrolyse, enzymatique ou non 
enzymatique, de fa9on a generer des fragments peptidiques de taille moyenne 
comprise entre 300 et 1500 daltons, une partie des fragments liberes devant 
contenir la sequence Gly-His-Lys. 

Le tripeptide de ce brevet, acyle ou non, peut etre utilise a des concentrations 
variant entre 0,1 et 1000 ppm (p/p), preferentiellement entre 1 et 200 ppm (p/p) 
dans le produit cosmetique ou dermopharmaceutique fini. 

Le tripeptide de ce brevet, acyle ou non, peut etre utilise sous forme de solution, de 
dispersion, d'emulsion, ou encapsule dans des vecteurs comme les macro-, micro- 
ou nanocapsules, des liposomes ou des chylomicrons, ou inclus dans des macro-, 
micro- ou nanoparticules, ou dans des microeponges, ou adsorbe sur des polymeres 
organiques poudreux, les talcs, bentonites et autres supports mineraux. 
Le tripeptide de ce brevet, acyle ou non, peut etre utilise dans toute forme 
galenique: emulsions H/E et E/H, laits, lotions, polymeres gelifiants et viscosants, 
tensioactifs et emulsifiants, pommades, lotions capillaires, shampooings, savons, 
poudres, sticks et crayons, sprays, huiles corporelles. 

Le tripeptide de ce brevet, acyle ou non, peut etre utilise avec tout autre ingredient 
habituellement utilise: lipides d'extraction et/ou de synthese, polymeres gelifiants 
et viscosants, tensioactifs et emulsifiants, principes actifs hydro- ou liposolubles, 
extraits vegetaux, extraits tissulaires, extraits marins, filtres solaires, antidxydants. 
Le tripeptide de ce brevet, acyle ou non, peut etre utilise dans les applications 
cosmetiques pour eliminer, reduire ou prevenir l'apparition de rides, qu'elles qu ! en 
soient la localisation et la cause. 

Le tripeptide de ce brevet, acyle ou non, peut etre utilise pour la preparation d ! un 
medicament pour eliminer, reduire ou prevenir Tapparition de rides, qu'elles qu'en 
soient la localisation et la cause. 
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Revendications 

1. Utilisation du tripeptide Gly-His-Lys dans des compositions cosmetiques ou 
dermopharmaceutiques pour rafFennir le tissu cutane ainsi que pour ameliorer 

5 le galbe de la bouche. 

2. Utilisation du tripeptide dans des compositions cosmetiques ou 
dermopharmaceutiques selon 1 caracterise en ce que sa lipophilic est 
augmentee par greffage d ! une chaine d'acide gras, de 2 a 22 carbones, 
hydroxylee ou non, saturee ou non, lineaire ou ramifiee, sulfatee ou non, sur 

i o l'amine N-terminale et/ou par Testerification de son groupe carboxyle. 

3. Compositions cosmetiques caracterisees en ce qu'elles contiennent au moins 
un des tripeptides selon 1 a 2. 

4. Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques selon 3, caracterisees en 
ce que le ou les tripeptide(s) est/sont obtenu(s) par synthese chimique, par voie 

15 enzymatique, par fermentation ou par extraction de proteines d'origine 

vegetale. 

5. Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques selon 3 a 4, 
caracterisees en ce'que le ou les tripeptide(s) est/sont obtenu(s) par synthese 
peptidique classique en phase homogene ou heterogene ou par synthese 

20 enzymatique a partir des acides amines constitutifs. 

6. Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques selon 3 a 5, 
caracterisees en ce que le ou les tripeptide(s) est/sont obtenu(s) par extraction 
de proteines de plantes, suivie tfhydrolyse, enzymatique ou non enzymatique, 
de fa9on a generer des fragments peptidiques de taille moyenne comprise entre 

25 300 et 1500 daltons, une partie des fragments liberes devant contenir la 

sequence Gly-His-Lys. 

7. Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques selon 3 a 6 caracterisees 
en ce que le ou les tripeptide(s) est/sont utilise(s) a des concentrations variant 
entre 0,1 et 1000 ppm (p/p), preferentiellement entre 1 et 200 ppm (p/p) dans 

30 le produit fini. 
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8. Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques selon 3 a 7 caracterisees 
en ce que le ou les tripeptide(s) est/sont utilise(s) sous forme de solution, de 
dispersion, d'emulsion, ou encapsule dans des vecteurs corame les macro-, 
micro- ou nanocapsules, des liposomes ou des chylomicrons, ou inclus dans 
des macro-, micro- ou nanoparticules, ou dans des microeponges, ou adsorbe 
sur des polymeres organiques poudreux, les talcs, bentonites et autres supports 
mineraux. 

9. Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques selon 3 a 8 caracterisees 
en ce que le ou les tripeptide(s) est/sont utilise(s) dans toute forme galenique: 
emulsions H/E et E/H, laits, lotions, polymeres gelifiants et viscosants, 
tensioactifs et emulsifiants, pommades, lotions capillaires, shampooings, 
savons, poudres, sticks et crayons, sprays, huiles corporelles. 

10. Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques selon 3 a 9 caracterisees 
en ce que le tripeptide est utilise avec tout autre ingredient habituellement 
utilise: lipides d'extraction et/ou de synthese, polymeres gelifiants et 
viscosants, tensioactifs et emulsifiants, principes actifs hydro- ou liposolubles, 
extraits vegetaux, extraits tissulaires, extraits marins, filtres solaires, 
antioxydants. 

11. Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques selon 3 a 10 utilisees 
pour la preparation d'un medicament pour raffermir le tissu cutane ainsi que 
pour ameliorer le galbe de la bouche. 
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